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　　　In　compliance　with　the　demand　to　clarify　the　site　of　production　of　serum　mucoprotein（MP）both　in
physioloigical　and　pathologieal．．　conditions　with　special　reference　to　the　malignant　tUmor．
　　　The　following　experiments　were　conducted，
　　　On　tne　experiments　of　the　origin　of　MP　in　physiological　condi七ion；
　　　1）Clinically，　the　diminution　of七he　serum　MP　content　was　noticed　solely　in　cases　with　liver　cirrho・
sis　in　which　the　change　was　characterized　by　diffuse　parenchymatous　damage　of　the　Iiver．
　　　2）Comparing　the　Mp－content　in　the　pre一（A．　hepatica）and　post・hepatic（V．　hepatica）blood　of　the　nor－
mal　rabbits，　the　higher　levels　were　observed　in　the　latter　specimens．
In　the　group　of　rats（Wistar　strain）with　chronic　liver　injury　induced　by　oral　administration　of　CGI，，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のserum　Mp－levels　were　significantly　depressed　compared　to　control　animals．
　　　On　tbe　experiments　of　the　origin　of　increased　MP　in　malignant　tumor；
　　　1）It　is　also　ascertained　clinically　that　serum　Mp－eontent　increases　gradually　following　the　develop－
ment　of　hepatoma　in　the　cirrhotic　liver　in　many　instances．
　　　2）Serum　Mp・levels　were　elevated　in　CCI“一treated　rats　following　inoculation　of　Yoshida　sarcoma　into
peritoneal　cavity　when　compared　to　the　rats　with　CGI4・treatmen七alone．
　　　3）Similar　experiments　were　conducted　on　fowl　inoculated　with　Rous　sarcoma．　The　Mp・conten七in
the　ou七fiow　blood　was　consistently　higher　than　the　inflow　blood　of七he　wing　inoculated　with　Rous　sarcoma．
Based　upon　the　above　results，　it　is　postulated　that　physiologically　present　serum　Mp　is　produced　by　pa－
renchymatous　cells　of　liver，　whereas　increased　Mp　in　malj　gnancy　may　be　liberated　from　the　tumor　tissue
itself．
緒 言
　血清Polarograph，（P）濾液反応を癌診断に応用する研究
は，すでに枚挙にいとまないほど多数に発表され，そのさ
いのいわゆる濾液反応活性物質は，すでにしばしば報告し
てき’た如く1）　一一　J「），ムコ蛋白（MP）であることにはも早や疑
いをさしはさむものはない。しかしMPの．産生母地，その
生理的意義，あるいは病的増加MPと生理的に存在する
MPとの質的差異の有無に関しては，なお多くの問題が残
されてbる。この中，MPの産生起源に関しては本邦にお
いても僅かに笹井6），吉田7）あるいは当教室9）・9）の発表が
あるが，これまでのところでは何れも推論の域を脱するに
至らない。
　私はこれまで多くの疾患についてP的研究を行い，さぎ
にs）淡川等との共同研究においてP波高（PPW）よりみて
各疾患を上昇型，下降型及び上昇亜型に類別し得ることを
述べ，この波型に相応した化学：的MP測定値の平行消長を
認め，特に肝硬変症での．低値より肝の蛋白合成機能の低下
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との関係を，またそのさい結合織増殖の一i素材としての，
MPの関与を推論した。血清MP値の増加に関しては特に
多くの見解が既報されたが，その低下を示す疾患はこれま
での処肝硬変症が唯一のものでありの・Io）・1【），血清MPと
肝機能との関係が特に霊要性を注同されるのみならず，
MP生成場所の聞題と関連して興昧ある点といわねばなら
ない。教室中島は実験的にMP減少と網内系との関係を
報告したが臨床的事実については不詳である。
　私はここにMPの産生機序を明らかにする研究の一助
として，いわば生理的MPと病的MPとの産生縮瞳の相
違，特に悪性腫瘍時に増加するMPのもつ意義に触れるべ
く本研究を意図した。
Table　1．Serum－PPVV（Mean）ive　LiveT－cirrhosis　一
＆　llepuatoma
Liver－cirrhosis
Liver－eirrhosisHepatoma
Hepatoma
Metastatic
Liver－carcinoma
Control
No．　of
cases
11
4・
5
5
10
WI
（mm）
6．8±3．4
（3　t一　10）
26．7±3．0
（15r－40）
26±4．6
（21・一31）
42±7．3
（40・一46）
　16±4．1
（10－21）
WIエ
（mm）
10．6±2．6
（　7t一　13）
31土4．3
（23t－38）
32士6．0
（26t－34）
43±6．2
（37・一50）
17．3±4．5
（10t－21）
第1篇　血清MPの変動に関する臨床的知見
　　　一肝硬変症並びに肝癌についての観察一
　上述の意図をもつて以下研究を展開するに先立って，一
応臨陳上長期間に亘って観察してきた症例の中から，今後
の実験拠点をなした成績を挙げる必要がある。これをMP
の滅少する肝硬変症，その増加を伴なう肝癌に限定一括し
て冒頭する。
　実験方法：
　対象は最近数年開に当教室に入院した患者より肝硬変症，
原発性または転移性肝癌及び肝硬変症より悪性化した続発
性肝癌を選択した。これらの診断はその大部分について生
検を行い，一部は剖検により確認した。血清MPは教室
在来12）のP濾液法によった。この場合第1波（Wll及び
第2波（WII）別の波形成上の機序については別に論じられ
ているので，今回は一応WI，　WII別に測定は行っても，
それらの何れかの増減により判断する方法をとることとし，
P法そのものの理論展開は行わない。
　P濾液法としては血清0，5ccに蒸溜水1。Oc£を加え，さ
らlc　20％ズルポサリチル酸1．O　ccを振盈混和し，10分後
東洋濾紙（No，6）で濾過する。この濾液0．5　ccを下記緩衝
液5．Occと混和し，　P蛋白波として観察した。緩衝液組成
は8×10－3M－COCIL・　1．O　cc　｝c　1　N－NHgCl　1．0　ec，1N－NHa
OH　6．0　cc及びAq．　dest．2．O　ccを加えたものである。装
置は島津製Polarograph（SH型）装置を使用し，附属検流
計感度は1／50，水銀滴下は4秒1こ1滴で行った。
　綴暦成婚：
　Table　1，及びFig．ユ，　a），　b）は上記疾患のPPWの第1
波（Wエ）及び第2波（Wir）の波高を示したものである。肝
硬変症11例のPPWはWI，　Wnともに正常下界附近，
即ち本実験条件では5～11mmに位する。しかしこれが悪
性化して肝癌を伴なった4例では何れも正常上界以上に達
する。肝の転移癌では，勿論従来報告の如く何れも波高は
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Fig．　1，　a．　Serum－PPW（WI）in　liver－cirrhosis
　　　　　＆　Hepatoma．
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Fig．　1，　b．　Serum－PPW（Wir）in　liver－cirrhosis
　　　　　　＆　Hepatoma．
高く，即ちMPは増量し，この場合は明らかに原発癌の
それを上廻る傾向が見られる。これらの成績について特に
注目すべきことは，初め正常下界未満の低値を示した肝硬
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変症4例が，肝癌への悪性転化を思わせるに及び次第に，
PPWの上昇を見たことである。
　小括並びに考按：
　Table　1及びFig．1，　a），　b）に示す如く，肝硬変症におい
てPPWのWI及びWIエが低下する事実は，われわれが
既に発表した如くTyros癖法による血清MP値の低下と
完全に平行し，各種疾憲を通じて高度の禰蔓性肝障害を伴
なう肝硬変症のみにみられる特異的な現象である。これは
文献的に，P法によってはMayer－Heckii），笹井‘りらの発
表があり，化学的方法に．よってはSimkin13），　Greenspanit））
等が同様MP低下を報告しているところに一致する。
　一方原発性並びに転移性肝癌でMPの増量を来たすこ
とは，一般に癌疾愚の際にMPが増量する事実14）と軌を
一にするといえよう。
　今回特に私の指摘する点はこの他に，Hepatomの発生
を伴なった4例に見られるMPの正常上界を超える過程
についてである。勿論かかる臨床実験においては，・同一症
例の経過を全く同一実験条件下において長期間観察するこ
とは許されないので，全経過の同一条件下の比較は尽され
ないにしても．これらの症例は何れも剖検に至るまでの観
察によって随時得たMP値の消長；その他の臨床所見の綜
合からするHepatom合併の診断を確め得たものである。
従ってこの享実から考えられることとしては，肝硬変症で
正常にある血清MPが減少する理由と，肝癌で新たにまた
増加を示すMPのもつ意義並びにその産生の機序等がと
りあげられなければならない。
　先ず肝硬変症が血清MPの低下を示す唯一の疾患であ
るということは，一つにはその間質，即ち結合織の増殖，
他は肝実質の広範な機能障害の何れかの結果であると考え
られる。即ち前者はMPの如き’糖蛋白が問質増殖の基質と
して利用される可能性を有することから16），生理的に存在
するMPの消費の増大に基づくとする考えであり，後者は
血清蛋白合成臓器として主役を演ずる肝細胞の広範な機能
低下に基づくとする考えである。このうち後者即ち肝実質
機能の障害とMP低下との関連は，　MiIleri7）によれば，
Albumin，α一及びβ一Globulin，　Fibrinogen等が肝で合成
されることが証明されており，MPはα・Globulinの下分
屑に属する事実が認められているところがら，いわば生理
的に血清内に証明されるMPも肝実質で合成されるであ
ろうと考えることは推i論にi難くない。前者即ちMP消費の
増大に関係がありはせぬかとの推論は，同じく問質の増殖
を来たす他の疾患のさいには必ずしも，血清MP値は有意
な滅少を来たすまでに至らないこと，生理的MPの存在意
義からすれば消費の増大に伴なって産生の賦活増加の時期
が見られるべき’筈であること等から，これまでの段階では
恐らくは後者よりもその可能性は少ないものと考察される。
またこのような血清MPの低下した状態，即ち少くとも肝
機能改善恢復の可能性が望み得ない肝癌の発生をみる条件
下で再びそれが増加するということは，如何にも前項で述
べた肝産生MP，いわば生理的所産としてのMPが増量す
るとは考え難い。この現象そのものは肝硬変症に種々の合
併症をみた例について，Greenspan15）が肝硬変と肺炎，
肝硬変と肺癌の場合のMP増量を報告しているところに
一致する。またこの場合のMP値をさきの転移癌あるいは
硬変症の伴なわぬ，原発性肝癌のそれと比較して見ると，
PPWの上昇程度がやや低いが，これは笹井fi）の報告に一
致するとともに，私の以上の考えを支持する事実ともいえ
よう。
　何れにもあれ今回私は教室におけるこれまでの血清P
法，血清動態の研究成果の申で，以上の如ぎ肝硬変症と肝
癌の場合の変動に着目して，MPの肝産生説を実証すると
同時に，癌特異所産としてのMPを追求すべく以下の如き
魂物についてモデル実験を試みた。
第2篇　肝を中心とする生理的血清MPの変動
　　　　に関する実験的研究
L　正常肝を中心とする動，静脈内MP値の動態
　前報において肝硬変症の如き，実質性肝障害時には血清
MP値が減少することを述べ，この滅少機序としてはその
間質増殖に伴なう一基質としての消費によるか，血清蛋白
の合成母地としての肝機能障害による産生低下と関係をも
つであろうと推論した。
　本論文は，この問題を検討すべく動物実験によって生理
的に存在するMPの産生母地忙関する実験を行なった。従
ってこの場合私は正常に存在するMPと，病的状態で増量
するMPとは一応別個のものなりとする，作業仮説の上に
立って以下の実験を展開したことを断っておきたい。
　実験方法：
A）肝動静脈血液のMP含量の比較
　生理的に存在するMPの肝内産生を究明する手段とし
て，先ず肝通過前」血液，即ち肝滋雨J血と肝通過後血液，即
ち肝静脈血とを分別し，両者のMP値の比鮫を行った。
1）MPの測定法としては前報通りP濾液法によった。
2）P法と平行して，動脈並エ及び肝瀞脈』血各々の血漿蛋白，
分泌組成を検討した。この測定は電気泳動法としてTise－
lius装置（州立製H．T．2型ミクvセル）を用い，燐酸緩衝
液（1／20MpH7．85，イオン強度0．12）内で泳動を行った。
泳動像の面積測定は重量法を用い，総蛋白量は比重法（硫
酸金同法）によ》つた。
3）実験動物は，予め一定の飼料をもつて飼育した体重2
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kg前後の白色家兎を用いた。肝動脈血の採血は実際問題
として実験的に多くの困難を伴なうため，以下の実験によ
って同一動物の股動脈血をもつてこれに代えても，差甘え
ない事実を確めた。即ち先ずこれらの血液聞の差異の有無
を見るために，無処置正常家兎の股動脈並びに股静脈及び
肝静脈の各々より約5cc宛採血し型の如く血清を分離し
て，それぞれの比較調査を行った。
B）門脈肝静脈血液間のMP含量の比較
肝臓血液循環の特殊な関係から，肝前血液として肝動脈血
の他に門脈血をも同時に考慮に入れねばならないので，前
項同様の方法によって両者のP波の比較を行った。
C）これらの成績はP法による実験条件を異にしたさい
の成績の変動を統一するため，それぞれ股動脈及び肝静脈
血P濾液波高を基準として，　これに対する他の動静脈波
高の比率を以て表わした。
．実験成績：
1）股動脈血清のP濾液波高を基礁として，　これに対す
る股静脈及び肝榔脈血清の波高の比によって，それぞれの
MP量を表わすに，　Table2，　a），　b）及びFig．2，　a），　b）の
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如く，股動・御脈濾液波蝕にはWI及びWIIともに有意
な差は認められないが，これに反して股動脈と肝静脈濾液
波とでは肝静脈WIの平均は1・02，　W∬は1．40となり，
この両者間の差の検定を行うとWエ間には有意な差は無い
が，WIIについては肝静脈の方が股動脈よりも高く，その
間の差は有意である。即ち肝静脈の方にMPの増量を認め
る。これと同時に股動・静脈血聞の比較では，WI，　Wir
ともに差異を認められない。即ち未梢動・静脈血内の差異
はなV・といえる。
2＞また門脈及び肝静脈血濾液についての比較では，両者
間には推i計学的吟昧上WT，　Wエ1ともに有意な変動は認め
られない。
3）またTable　3の如く同時に肝静脈と股動脈血漿内の蛋
白二二組成をみるに，例数は少ないが一応肝静脈内の総蛋
白濃度α一，β一Globulin及びFibrinogenの増加，　Albumin
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Table　3．　Pla，sma　PTotein　fTaction　in　A．　femoralis　＆　V．　hepatica
Total
orotein
i9／d¢）
Albumin
i9／dの
α一Glob．
i9／d色）
β一Glob．
i9／d2）
　φ
i9／d乙）
γ一Glob．
i9／dの
　　　A．　femoralisl
　　　V．　hepatica
8．61
’9．38
5．41
4．63
O．64
0．68
O．46
1．79
O．52
1．08
1．57
1．21
　　　A．　femoralis2
　　　V．　hepatica
8．22
9．19
4．11
4．00
O．73
0．95
O．64
工34
089
1．12・
1．85
1．78
　　　A．　femoralis3
　　　V．　hepatiea
8．99
8．41
4．56
3．58
O．61
0．54
O．45
1．17
1．60
2．09
1．77
1．03
　　　　A．femoralis　1　8．60Mean
　　　　V．hepatica　i　8．99
4，69
4．07
O．66
0．71
O．51
1．40
1．00
1．43
1．73
1．34
及びγ・Globulinの減少をみとめた。
IL　肝障害による生理的MPの変動（四塩化炭素による
　　肝障害実験）
　前項において私は正常状態において肝臓を循環する直前
並びに細螺血液内のいわば生理的MP含量の比較を行っ
たが，本項では生理的に存在するMPが肝で産生されるか
否かを見る他の手段として，実験的に広範に亘る肝障害を
起さしめ，それによって」血清MPが低下するか否かを検討
した。
　実瞼方法：
1）動物はWistar系白鼠　体重200～250　gのものを選
びStowelli8）の方法に従い，四塩化炭素の40％Olive油
溶液を体重100g当り0．1ccの割合に投与し肝障害を生起
せしめた。投与方法はM（）．　Closkeyig）Stowell等に従う
と皮下注射より経口投与の方が優れていることが報告され
ているので，胃管を以て2週聞おき’前後4回経口投与し，
可及的臨床知見に近似の変化を起すべく，硬変症に移行す
る慢性障害を惹・起せしめた。従って実験が長期に亘るため，
この聞絶食を行うことなく，比較的低蛋白，低カロリーの
一定食餌を与えた。
2）調査は四塩化炭素投与前及び4回投与終了後2週回目，
即ち初回投与より8週擦目に採血し，　これらの血清P濾
液波高を比較した。採血に当っては白鼠を固定し頸静脈よ
り可及的一定量（2．5cc）採血を行い，その血清濾液を以て
Polarograph試験に供した。
3）対照としてOlive油のみを同じく体重1009当りO．1
ccの割で同回数，同間隔で投与したものについて調査した。
4）同時に白鼠肝の変化を確認するために組織学的検索を
行った。
5）またP濾液波高測定と平行し，　同一条件下に飼育し
た他の対照及び四塩化炭素投与群について血清Cobalt反
応により肝機能を調べた。
　実験成績：
1）Table　4はこれらのP波測定値と投与後波高の増加率
とを示し，Fig．　3，　a），　b）．は投与前値に対する投与後の波高
の比をWエ，Wn別に図示したものである。図より明らか
な如く対照実験として単に採血のみを行った群では，前採
血値と殆んど変らず，少なくとも8週後にはこの影響は無
視し得る。Olive油のみの投与群でも採血のみの群に比べ
有意な差はなく，組織学的にも特異の変化は認められない。
四塩化炭素投与群は特にWIにおいて著明に減少しOlive
油投与群に比較してその差は有意である。
2）この当面の四塩化炭素投与群の肝組織変化としては，
Fig．　6，　a）の如く小葉中心血肝細胞の退行変性と同時に間
質細胞の著しい増殖を認め，硬変性変化を：呈したが，一部
についてはFig．6，　b）の如く必ずしも結合織増殖をみぬ場
合もある。
3）そのさいの血清コバルト反応は対照群ではOlive油投
与前も投与後も同じくR2～3で差異がないのに反し，四
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Table　4．　AlterαtionげSe・rum－PP例堰P－leveのqプEα観％CCI　■nduced　MveT　Dαmα9e
????????????????
No．　of
cases?????
．???
?。???? ??
????? ?????
レP・e（W・）
14．5
21
18
19
35
23
29
18
24
？ost　〈Wl）
13
13
11
13
17
15
16
17
20　．
t Mean
17．5
11．5
12．5
18
13
16．5
Mean
16
31．5
24
16
35．5
25
Mean
posvpre
O．87
0．62
0．61
0．68
0．48
0．65
0．55
0．94
0．83
O．69
1．03
1．13
1．32
1．16
1．00
工．13
1．05
1．06
1　Pre〈Wm）
14
????????
Post　（Wii）
?????????
遅［ea11
20
16
17．5
20
16．5
21．5
Mean
18
R3
F
??
1 Mean
Post／Pre
1．20
0．82
1．00
0．94
0．64
0．88
0．86
1．09
0．79
O．91
1．00
1．03
1．22
1．09
O．95
1．00
0．96
O．96
Fig．　6．Histologie　findings　in　cases　with　experimentally　induced　liver　damage．
塩化炭素投与群では投与後R9～10と強い右側移動を呈し
た。　　　　　　　　　　　　　　・
III．小括並びに考按
　先ず末梢動・静脈血清戸のMP含量には差が認められな
いが，肝臓を通過した後の血液，即ち肝静脈内のそれは動
脈血に比して増加を認める。
　教室の黒坂：10）は同様の実験においてこれを化学的に．測
定して，同様に肝静脈血のMP含最は動脈血のそれを上廻
ることを認めているが，このことは肝を通過した血液に，
皿Pが増量していることを示すもので，肝においてMPが
産生されることを裏付けるものである。
　一方門脈と肝静脈血とについての実験では，両者の聞に
差を認められない。
　これは門脈血組成のもつ生理的な易変性要約を考慮に容
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れれば自ら明らかの如く，測定に影響する条件が複雑多岐
であることに起因する故と考えられる。従って門脈血にみ
られる大き’い変動は，稀に肝静脈血内MP値に匹敵する高
値をも認めたが，推計学的には有意とは認められず，少な
くとも血清MPの林産生なる考え方に矛盾しない。
　弐ぎに肝静脈血と肝動脈血間泳動像による蛋白分暦につ
いてはα一，β一Globulin及びFibrinogenが灘酒血液で増加
し，A．lbumin及びγ一Globulinが肝後血液で減少している。
　この点はMPは泳動的にはα一Globulinの下藻屑である
ことが知られ，佐藤，庄川らもこれを実証したが，その意
味ではこのさいa－Globulin分屑の増加はMPの増加と少
なくとも背反するものではない。しかし同じく肝で合成さ
れるAlb17）．が減少している如く見られることの説明は充
分明らかにされない。これは方法的に吟味の余地を残すも
のと考えられ，今回の少数例の結果からする即断には，な
お危険をはらむものと考える。
　なお士幌すれば，P法と泳動法の感度の差異，さらに生
体の合目的性なる立場ではMPをより多く必要とする条
件下においては，あるいは有意の増量が認められ，泳動的
にも明らかな差があらわれるかも知れない。たまたま私の
実験は全く静止的な正常状態において行われたため，これ
らの聞の明瞭な差異がみられなかったとともに，Albumin
の相対的変化も有意決定的であるとはいい難い。
　四塩化炭素による慢性瀬蔓性肝障害時，即ち組織学的に
次第に硬変性変化の著明になるにつれ，またその判然とせ
ぬものでも機能的に血清コバルト反応の右側移動を呈する
につれて，血清内MP値は推計学的に有意な減少を認め
る。
　これは臨床知見上肝硬変症で，血清MP値の低下が起る
ことを実験的に再現したものといい得よう。この成績と，
前述の肝心，肝後血液別の実験成績とを考え合わせると，
MPの肝産生起源に関する考えはますます強固な根拠に立
つことになる。しかも慢性肝障害にさいしては必ずしも聞
質増殖を伴なわずとも，実質細胞の変性とともに血清MP
・値が低下する事実は，血清MPの減少が聞質増殖によって
消費されるためというよりは，肝の合成機能低下に基づく
との推論に左祖するといえよう。さらに臆測すれば，組織
学的に小葉中心の変化が強いほど，瓢P減少が大きいこと
は，あるいはMPは主として小葉中心部の機能と関係があ
るのではあるまいかとも考えられる。
　なお，これらの成績においてP的態度の上でMP値を
示すWI及びWIエの消長が，肝障害実験においてはWI
のみ有意であり，難民・静脈血聞ではWIエのみが有意と
いう事実は，すでにMP間の異質的な相違を示すためか，
実験上の誤差に属するか，あるいは単に吟昧法の上の問題
であるか，俄かには解決出来ない。たとえこのこと自体に
意味があるとしても，P波そのものの二：重波形成の意i義が
明らかでない以上，別の問題としてとり上げられるべきで
ある。何れにしてもP法によって測定した今回の成績を
覆すような本質的矛盾をもたらすものではない。
　以上，生理的MPの産生起源を臨床的考察により肝に求
め，肝動・静脈血のMP含量の比較及び四塩化炭素肝障害
の血清MP値に与える影響よりMPの肝産生を支持する
説を明らかに，した。
第3篇　癌血清MPの変動に関する実験的研究
eg　1篇において私は臨床的に肝硬変症に肝癌の併発を来
たす際のP波上昇，即ち血清MPの増量を述べ，そのさ
い悪性腫瘍で増量するMPは肝の機能状態とは無関係の，
つまり正常血清内のMPとは蜘個の産生機序を辿り，おそ
らくは撞瘍自身で産生されるであろうと推論した。
　これと関連して第2篇においては一応生理的MPと称
した正常血清内MPの変動は，肝機能と密接不可分の関係
を保つものであると結論した。
　今回は悪性腫瘍のさいに増加する，血満MPの産生起源
追求を目的として以下の実験を試みた。即ち上述の臨床知
見を動物実験により再現する方法として，第2篇の四塩化
炭素肝障害白鼠に吉田肉随移植を合併せしめ，肝のMP産
生機能低下時に悪性腫瘍の存在が，どの程度に血清MPの
変化を来たすかを検討し，またさらに家鶏肉麗を用いて腫
瘍通過前と，通過後の血液内MP量を比較することによっ
て，MP産生に対する腫瘍組織の関与の有無を直接知ろう
と試みた。
1．肝障害白鼠の吉田肉腫合併実験
　実験方法：
　前篇に．記載したと同様の方法によって四塩化炭素投与に
よる肝障害を起し，血清MPの低下した第8週潮目の採血
に先立ち，その48時間前に吉田肉腫をその腹永0．1ccの
腹腔注入によって移植し，これも前篇同様の方法によって
採血及びP法等の調査を行った。
　なお対照実験としてはすでに01ive油の影響は無視し得
ることを確認したので，今回はこれを省略し，同時に同一
条件下に飼育した同系白鼠について吉田肉腫移植のみを行
い，．その48時間後の血清MPを調査比較した。
　実験成績：
　前篇4）同様成績の増減はCCh投与前後の比によって表
わすと，前篇Fig．3に示した如く，　CCレ投与後P波より
みたMPの減少は推計学的にも有意であるが，ここで吉田
肉腫を移植するとFig．4の如く，　P的には特にwエの上
昇がみられ，肝機能の著明な障害時にもさらに血清内MP
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Table　S．航θ剛球qズ丑α西Sθγ％，n－PP耳「liTollow吻：yOSII■Dん4scites　Sαrcomα
Transplantation　in　the　Presence　of　CCI4　T’nduced　LiveT　Damage
???????
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　（mm）
32
26
26．5
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18
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一（％）
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　0．89
　1．40
　0．86
　0．59
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Table　6．　Alteration　of　Rat　Serum－PPVP”　liTollo2vi・ng　Y　OSIirTDA　Ascites
　　　　　　　Sαγωηzα距απ8μα勉α古ゼ。？z（』！オer　48　hrs．）
??????
Mean
？re　trans－
plantation
　（Wエ）
?????
Post－t．　（Wi）
36
38
29．5
37．5
30．5
33
Post／Pre
1．57
1．58
1．84
1．71
1．08
1．82
工60
Pre－t．　（WTT）
27
26．5
18
22
33
25
1
Post－t．　（Wli）
41
43
33
33．5
33　，
35
Post／Pre
1．52
1．62
1．82
152
1．00
1．43
1．49
1so
100
140
120
100
08
06
40
CCt4　　　　CCIa＋sar⊂oma
　　　sarcoma
x：Mean
）SO
loo
140
120
．too
BO
06
40
〔君）Wu
．
．
cci4　cc14　sarcoma
　　十sarcoma
Fig．　4．　Alteration　of　rat　Serum－PPW　followi　ng
　YOSHIDA　ascites　Sarcoma　transplantation　in
　the　presence　of　CCI4　induced　liver　damage．
め増加が認められるということである、しかし吉田肉腫移
植のみを行った実験群においてはTable　6及びFig．4に示
す如く，この場合よりも遙かに著しい上昇を示し，これも
臨床知見に一致する。
1L　家鶏肉腫による実験
　前項では第2篇の推論に従い，MPの肝産生機能を低下
せしめた状態に肉腫を移植したさいの，並1清MP値の変動
を検討した。
　本項においてはさらに腫瘍をとおる前の」血液と腫瘍をと
おった後の血液を分別して，直接両者内のMPを比較せん
と試みた。この目的には家鶏肉腫が，その可移植性，限局
性腫瘍形成，あるいは血液採取の容易である三等において
便するため，これを用いて実1験を行った。
　実験方法：
　家鶏は白色レグホンの成鶏を用い，移植には肉腫を秤量
し（大体3～5g），これに約3倍量の生理的食塩水を加えて
均等化し（この際化膿防止の目的で水性Pe血ieillin　10万単
位を加える），極く緩徐に遠沈してその上清1～2ccを使用
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した。移植部位は家鶏の二二で擁二皮静脈と尺側皮静脈に
相当する両箭脈聞の皮下で，移植後1週聞で僅かに硬結を
触れるようになり，10～14日で限局性の掴指頭大の腫瘤を
形成する。　この時期を選び腫瘍通過前血液（輸入血管〉は
腫瘍より末梢の擁側皮，または尺側皮静脈より，腫瘍通過
後oifava（輸出血管）はこれ等が合して上腕静脈となると
・ころ，　即ち腫瘍より中枢の静脈よりおのおの約4ccを採
血し，両者の血液を別々に前編同様の方法によりP的MP
測定と泳動試験に供した。ただし家鶏では血清分離が困難
なため，凝血阻止剤として二重修酸塩結晶（約10mg）を
用いて血漿を使用した。
　実験成績＝
Table　7．　Comparison　of　Plasma－PP　I？7　（MP－level）　Between　Afferent　and
　E：fferent　Blood　in　the　PTesence　of　1　Toivl－Sarcoma　TTansplantation
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　Polarogram．
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　　　 Comparison．of　Serum－PPW　between
Afi’erent　and　Efferent　blood　in　the　presenee
　　of　Fowl－Sarcoma　transplantation．
　家鶏肉ll重血液のP波よりするMP値は，　Table　7に示
す如く，明らかに腫瘍に入る〔輸入）血管内よりも，出る
（輸出）血管内の方が高値を示す。この間の比について比較
するとTable　7及びFig．5，　a）の如く一一・FM明らかに，腫瘍
Fig。5b．　Comparison　of　Serum　Elec七rophoretic
patterns　between　Aft’eren七and　Efferent　blood
in　the　presence　of　Fowl－Sareoma　transplan七ation．
より出る輸出血管内の血漿P波は高く，WIの平均は1．16，
WIIのそれは：L12で何れの場合にも有意な差異を示すこ
とが認められる。
　同時にこれをPhosphate　buffer内で泳動すると輸出血
液内のAlbumin濃度は，輸入1血液よりも著明に減少し，
これに代ってGlobulin峯相当部分（五つの峯に分れる）の
中で，特にα一Glob．と考えられるG1峯〔仮称）の著増がみ
られる。
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111．小括並びに考按
　慢性肝障害白鼠のMP値の低下状態に，吉田肉腫を移植
すると，P波よりするMP値は再び上昇傾向を示す。即ち
肝機能障害により一旦低下しfo　MP値は，悪性腫瘍の合併
によって，再び増量する。このことは悪性厘瘍により増量
するMPが肝機能とは一応無関係に，換言すれば腫瘍組織
の発育と何らかの関係をもつて産生されはせぬかと，考え
られる。臨床的に見た第1篇記載の肝硬変症と肝癌併発時
の如く，またGreenspan5）が肝硬変症に大葉性肺炎，あ
るいは肺癌の合併をみた場合の如く，一応同義のMP増加
が証明された。しかしこのことのみによって肝産生MPと
厘瘍産生MPの存在を結論することは勿論早計であり，特
にこの場合ある例はMP上昇率極めて少なく，ある例は高
く認められ一定しないことは特に肝障害実験条件が一定し
難いことと，肉腫移植に対する反応条件上の個体差働蟻
は純系を用いても）によるものと考えられる。従ってかか
る実験条件下の成績によって劃一的な考察を行うことは無
論差握えねばならないが，孜ぎの点は確実とみられよう。
　即ち肝障害動物の肉唖移植の場合は対照に比べて明らか
にMP増加率が低い。　これには肝産生MPが腫瘍の移植
に対する反応として動員されるとして，そのDepotが事
．前の障害によって欠乏し，また産生機能の撃退があるため
に起き’る現象であるとの考えも成立つが，腫瘍の代謝に関
連したMP増加という見地では，本実験はなお48時撚目
までの観察にとどまるため（動物は採血その他の影響で，
死亡してしまう）恐らくはそれ以後の時聞において営まれ
る代謝変化に注目する必要があろう。従ってかかる考察が
成立つとしてもこれらの事実は，腫瘍産生MPの存在を少
なくとも否定する成績ではなく，むしろ生理的MPの動員
とこれに遅れ一且つ覆われつつ増加して来る煙瘍産生MPの
存在を麦持すると考えた。
　家鶏肉腫を用いた実験によれば，肉腫内をとおる血．液は
これを通過した後においてMPの増加を来たす。また電気
泳鋤像の上ではAlbuminの減少とMP増加に符合する
Gt分引の増加を認める。
　このことは腫瘍時に増量するMPの起源に対して，少な
くとも肝臓機能の関与という条件を除く一証左といえよう。
さらにこの場合pH　7．8における血漿電気泳動像はAlbu－
min分国の他に五つの分屑に分れ，これをG1～G5と仮称
したが，（別報の予定）これはMacKinleygj）が雛鶏につい
て濾紙電気泳動で一つのAlbumin五つの分屑が認められ
ると述べる成績に一致する。私はこの5箇のGlobulin分
暦の中，G．は大体群動度よりαr分屑に相当するものと推
定した。このG】が輸出血液では輸入1血液より有意に増量
し，しかもAlbumin分暦が逆に輸出血液の方でより減少
を示すことは，Albuminの利用においてG，形成が営まれ
るものと考えられよう。またMPはWinzler，　Meh12L’）に
よると電気泳動的にはα1－Glob．と一致することが知られ
ている。これを併せ考えると，腫瘍組織によってAlb．は
正常組織以上に消費され，また腫瘍自身がMPの増量に関
与していると考えられはしまいか。
　さらにここで考慮せねばならぬことは，家鶏肉腫のもつ
悪性｝厘瘍と’しての性格の問題である。　いわゆるVirus－
tumorとして，．特にそれが粘液変性なるMPと極めて関
連の深い化学的特性を示す代謝を営む．とすれば，癌の代謝
と同列に見てよいか否かという点で考えられなければなる
まい。
　この点について私はここで見出した事実が癌特異の現象
とはいい切れないにしても，上述来の肝産生MPのみが血
清内のMP変動を麦配するものではない。病変局所所産と
してのMPの存在を肯定したいbまたさらにかかる産生過
程を辿るMPの異性（笹井のいう不均一性）の存在を麦持．
したい。本来かかる実験にさいして癌はその原発臓羅，組
織像，及び臨床像の多岐に亘る事実から，すべてに普遍妥
当なモデル実験を試みることは困難といわねばなるまい。
敢えて本実験によって，癌局所に産生されるMPの存在を
も消極的ながら主張しても黒麦えないと考える。
全編の総括並びに考按
　以上の各項において私は一応その都度実験意図と得た成
績を小括しつつ．これを考按したが，こ．こに全編を総覧して
2，3の：文献的考i察を加えたい。
　第1編に述べた如く，教室を始め多くの研究者の報告に
よってP濾液法の臨床知見に普く整理されたが，私はP
濾液波の消長をもつて，血清MPの代謝変動の観察を行っ
た。つまりWinzler，笹井，吉田及び和田らの発表に従っ
てP濾液波の変化よりMP代謝の動き’を直接把握しよう
と考え，特にP的にみてその減少を来たす肝硬変と，再
び増加を来たす肝癌の併発に着目し，これらの病変が如何
にしてMPのかかる動態を麦配するか。　MPの肝産生説に
対して癌局所産の事実はないか。つまり血清MPの産生起
源についての研究を試みたものである。その．結果を要約す
ると，血清瓢Pは正常生理的状態においては肝において産
生される。　この点については笹井，Greenspanを始め比
較的年になってこれを主張ないし肯定する報告を認める。
私の今回の研究によっても，特に肝の代償能をより越えた
広範且つ慢性の変化にさいしては，明らかMPにの減少が
みられる。のみならず血洗の差異に注目する時，肝静脈の
みに有意に多いMP含量を証明出来たnこのことによって
一応生理酌状態においては何らかの意義をもつたα一Glob．
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の下心暦として，MPは肝より末梢血中に移行するといえ
よう。
　：文献的にみた場合この見解は諸家の説くところに一致す
るものであるが，これまでのところ1血流閥の関係にまで論
及したものはない。また愚論は爾早であるかもしれないが，
肝小葉申心部の変化に一致するところがら，MP代謝はそ
の部分において営まれるものと考えている。次ぎに，
　癌血清MPの増量は癌局所産生を経た：ものが，これに与
ると考える。却ち硬変肝の血清MP低下時においても肉腫
併肇実験にまれば上昇がみられる。家鶏肉腫の輸出入血液
においては明らかに輸出血液内のMPは多い。これはP法
の上においても電気泳動像の上でも一致する事実である。
従って多く論議の余地は免れ得ないにしても，少なくとも
かかる腫瘍病態局所において，肝と無関係のMP増生がみ
られた事実はこの結論を附議する成果とみなしたい。
　文献上LustigL”］）は動静脈血申含水炭素の測定により静
脈血中にしばしば多いところがら，その組織由来を説ぎ，
Shedlovsky24），は泳動所見に．おいて，　a－Glob．の組織破壊所．
産を説き，WeisbrodL’5）の賛同を得，またWinzlerも腫
瘍のさいの動気脈血のP活性の比較からMP腫瘍産生を
説いている。
　Gershz6），　CatchpolL’7），　Enge128）等の説は結合iblk基質の
脱重合による水溶性物質としてのMPに触れている。なお
a－Glob．分屑の痛的変化に関するDeicher29）の見解によれ
ば，Alb．の破壊で形成されたアミノ酸がGlob．へと分化
構成される過程が，特定病的状態では未分化にとどまる部
分として増加することを論じ，飛躍的の難はあるとしても
私の異質的晶晶al　MPの考え方からは興昧ある点である。
しかしこの点前述のWinzlerはアミノ酸組成から調査し
てAlb．とMPの移行関係を否定している。私の今回の結
果では一応Deicherの考えに合致するが，とに角Alb．の
滅少がa－Glob．の増加，そしてMPの増加となって認めら
れた。また立揚はやや異なるにしてもCa七chPQI、の説くと
ころも私の知見に一致し，今後結合織の低距合化傾向がこ
れらの実験範囲内で如何なる程度に営まれまたそれが癌の
増殖と如何なる関係があるかは追求されなければなるまい。
　以上を総括してti］1清MPの肝産生並びに肝外産生を，主
張するとともに，その消長については癌のさいの増量は癌
局所の産生に由記すると考える。
結 論
　P法により血清MPを測定し，　その産生起源を追求し
次ぎの結論を得た。
　1）生理的状態の血清MPは肝臓において産生される。
　2）その産生母地としては肝小葉中心部が関与するもの
と推論する。
　3）病的状態で増量するMPには，肝臓以外で産生され
るMPの存在を認める。
　4）特に癌のさいには癌組織内において，如何にしてか
Alb．の消耗と関連し，　MPの産生が営まれる。
　5）肝で産生されるMP及び癌局所で産生されるMP
等のもつ理化学的特性や生物学的意義については教室にお
ける別の研究成果に期待する。
　（本研究は文部省科学研究費の補助に負うた。）
　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和32．5．30受付）
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